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ARTICLE INFO  ABSTRACT 
 

Este trabalho tem o intuído de estudar a principal importância do diagnostico laboratorial e 
correlacionar com o tratamento. A trombofilia se define pelo fator de hipercoagulabilidade sanguínea, 
que obstrui os vasos sanguíneos impedindo a passagem de sangue. Ela pode ser de origem hereditária, 
que é condições herdadas desde o nascimento, deficiência da proteína S, proteína C, mutação do gene 
fator V de Leiden, mutação no gene de protrombina, ou adquirida que se define pela Síndrome do 
anticorpo antifosfolípede. Este estudo trata-se de uma revisão de literatura de caráter, descritivo e 
qualitative sobre trombofilia e seus aspectos genético, diagnóstico e tratamento. Para tanto foram 
realizadas buscas nas bases de dados Scielo, Google Acadêmico, MEDLINEe Lilacs. A trombofilia é 
uma condição que necessita de atenção e de diagnóstico preciso para que as pacientes recebam um 
tratamento eficaz, evitando diversas complicações como abortos de repetição, perdas fetais e pré-
eclâmpsia, impactando significativamente na saúde reprodutiva, psicológica e financeira das pacientes, 
tornando-se problema de saúde pública. Os estudos sobre trombofilia ainda são muito controversos 
com o que se tem na literatura e com a realidade do dia a dia de pacientes, por isso o diagnóstico 
precoce e correto ainda é a melhor alternativa. 
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INTRODUCTION 
 
A gestação é uma fase de intensas alterações hormonais, 
principalmente do estrógeno e progesterona, além de alterações 
fisiológicas e anatômicas como a dilatação uterina e alterações 
cardiovasculares. No puerpério este risco também acontece. Além 
dessas mudanças biológicas significativas, também existe o impacto 
no fator psicológico refletindo significativamente na fertilidade e na 
imunidade (Da Costa Rocha et., 2019). Além das mudanças 
fisiológicas esperadas para esse período, algumas condições e 
comorbidades podem influenciar significativamente na manutenção 
da gestação e no desenvolvimento embrionário e fetal, 
potencializando possíveis prejuízos reprodutivos para a gestante. 
Dentre essas alterações, podemos citar a trombofilia gestacional, que 
vem ganhando destaque atualmente por impactar na saúde 
reprodutiva, relacionando-se com perda fetal e abortos de repetição. 
Muitas vezes, as gestantes desconhecem essa condição e não 
imaginam que podem ser portadoras dessa doença, sendo investigada 
somente após sucessivos casos de abortos e muitas vezes somente em 
clínicas especializadas de reprodução assistida, sendo negligenciada 
na rotina dos exames pré-natais (Lima e Borges, 2012). Segundo a 
OMS (2020), a infertilidade está associada a dificuldade em 
engravidar ou, prosseguir com a gestação, em pelo menos um ano de  

 
 
tentativas mantendo relações sexuais regulares sem o uso de métodos 
contraceptivos. A infertilidade pode acometer homens e/ou mulheres, 
atinge cerca de 20% dos casais. Diversos fatores podem estar 
associados com a infertilidade, como hormonais, anatômicos, 
fisiológicos, imunológicos, metabólicos e psicológicos, sendo a 
trombofilia uma dessas causas, interferindo inclusive no sucesso 
reprodutivo, até mesmo em clínicas de reprodução assistida 
(Chaquiriand, 2021). No geral a trombofilia gravídica se define pelo 
fator de hipercoagulabilidade sanguínea, que obstrui os vasos 
sanguíneos impedindo a passagem de sangue. Ela pode ser de origem 
hereditária, como a deficiência da proteína S, proteína C, mutação do 
gene fator V de Leiden e mutação no gene de protrombina ou de 
origem adquirida, que está associada a Síndrome do anticorpo 
antifosfolípide – SAAF (Fonseca, 2012). O pré-diagnóstico destas 
trombofilias é feito por um rastreamento de uma série de fatores que 
leva ao médico a fechar este diagnostico definitivamente. O 
diagnóstico laboratorial é feito por exames de sangue que detectam a 
falha na coagulação sanguínea e exames de estudos genéticos. A 
importância de realizar estes exames laboratoriais é que com eles é 
possível identificar qual o tipo de trombofilia aquela paciente pode ter 
para assim realizar o tratamento específico, evitando qualquer 
alteração no funcionamento da placenta, abortos espontâneos ou má 
formação fetal (Junior et al., 2022; Silva et al., 2021; Fonseca, 2012). 
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Além do acompanhamento médico, é importante que o casal busque 
apoio em um serviço de aconselhamento genético além de suporte 
psicológico para que ambos se sintam mais seguros e acolhidos, 
impactando no sucesso reprodutivo (Bertollo et al., 2013; Freitas et 
al., 2017). Desse modo, o objetivo deste trabalho, é realizar uma 
revisão de literatura, a fim de correlacionar o diagnóstico laboratorial, 
seus fatores genéticos e o prognóstico da trombofilia, levando em 
consideração os tratamentos disponíveis e sucesso reprodutivo. 
 

METODOLOGIA 
 
Este estudo trata-se de uma revisão de literatura de caráter descritivo 
e qualitativo.  Foi realizada uma pesquisa com a intenção de compilar 
artigos já publicados nos últimos 15 anos sobre trombofilia e seus 
aspectos genético, diagnóstico e tratamento. Para tanto foram 
realizadas buscas nas bases de dados Scielo, Google Acadêmico, 
MEDLINE (via Pubmed) e Lilacs, utilizando as palavras-chave: 
diagnóstico, aconselhamento genético, genética, trombofilia e 
tratamento assim como gestacional trombofilia, hereditária e 
adquirida e suas respectivas traduções gestational thrombophilia, 
hereditary and acquired thrombophilia, a fim de se cumprir os 
objetivos específicos propostos. 

RESULTADOS 

Sabe-se que a trombofilia gestacional tem origem pelo fator de 
hipercoagulabilidade sanguínea que obstrui os vasos sanguíneos 
impedindo a passagem de sangue, e que ela pode ser de origem 
hereditário ou adquirida. A pesquisa destas trombofilias deve ser feita 
em pacientes com histórico como: episódios trombóticos, parentes 
portadores de trombofilias, abortamento no primeiro trimestre de 
gestação, óbito fetal com 10 semana ou mais sem explicação, perda 
gestacional no terceiro trimestre, parto prematuro com menos de 34 
semana, restrição de crescimento fetal, pré-eclâmpsia grave, 
descolamento prematuro de placenta, insuficiência placentária (Dias 
et al., 2021). 
 
Trombofilia hereditária: A trombofilia hereditária é definida pela 
deficiência da proteína S, proteína C, mutação do gene fator V de 
Leiden, mutação no gene de protrombina, antitrombina, e a hiper-
homocisteinemia. A proteína S e a proteína C fazem parte de um 
sistema anticoagulante plasmático natural. É uma proteína dependente 
da vitamina K, que se faz síntese no fígado. A deficiência em 
pacientes heterozigota, faz com que eles tenham mais predisposição 
para trombofilias (De Andrade et al., 2019). Um estudo feito com 133 
pacientes mostrou que 50 deles teve deficiência pela proteína C, 66 
pela proteína S e 17 por ambas as proteínas e que também teve como 
foco dosar as proteínas em gestantes. Os resultados foram muito 
controversos com o que se tem na literatura, porém conclui-se que se 
há esta deficiência das proteínas S e C a gestante está mais propensa a 
ter eventos trombóticos (González et al., 2020). Também existem 
estudos que mostra que a presença da deficiência da proteína S e C e 
antitrombina está associado a pacientes com perda gestacional 
recorrente (Figueiró-Filho et al., 2012a).  
 
A mutação genética hereditária do fator V de Leiden faz com que a 
atividade da proteína C seja dificultada. Quando o fator V é 
encontrado em uma quantidade elevada na circulação o risco para 
trombose é alto (Godoy, 2005). Há vários anos vem sendo estudado a 
associação de trombofilias hereditária e pré-eclâmpsia grave, mas 
estes estudos têm sido muito contraditórios e a única coisa que se 
sabe é que a mutação no fator V de Leiden tem associação a casos de 
pré-eclâmpsia grave. Um estudo recente feito com 32.217 mulheres 
mostraram que a administração da aspirina em baixa dose tem tido 
efeitos benéficos (Santos et al., 2021). O estudo de Santos et al. 
(2021), ainda mostra que outra análise feita com 15.730 mulheres 
mostrou uma redução na pré-eclâmpsia grave com a suplementação 
de cálcio. A deficiência de ácido fólico, vitamina B6, vitamina B12 e 
o defeito genético na enzima metileno tetraidrofolato redutase 
(MTHFR) causa uma hiper-homocisteinemia que também é associado 
com os casos de pré-eclâmpsia (Françae Vianna, 2012). A deficiência 

da antitrombina é uma forma rara tendo uma porcentagem de 0,02-
0,2% e 1% em pacientes com histórico de trombose. Pacientes 
portadoras desta deficiência faz com que a forma mais grave das 
trombofilias seja desenvolvida. A antitrombina é uma glicoproteína 
que inibe as enzimas na cascata de coagulação e que também se faz 
síntese no fígado (Tercero e Vázquez, 2021). Durante a gestação a 
deficiência da antitrombina faz com que as mulheres sejam propensas 
a desenvolver pré-eclâmpsia grave, morte fetal, restrição de 
crescimento fetal e até mesmo risco de morte para mãe. Qualquer 
associação entre as trombofilias pode levar a mulher a ter uma 
trombofilia grave. Deve-se suspeitar da deficiência da antitrombina 
quando a paciente tem algum histórico familiar, resistência ao 
tratamento com heparina e os níveis de antitrombina baixo (Nicacio et 
al., 2021).  
 
A mutação genética no gene da protrombina foi descrita em 1996 e 
seu gene contém 21.000 pb (pares de bases) contendo 14 éxons e 13 
íntrons localizado no cromossomo 11. Através da técnica de reação 
em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR) é possível 
identificar a mutação do gene na posição 20210 no sentido 3`não 
traduzido. Nos alelos G e A, o indivíduo pode ser homozigoto para 
um dos alelos ou heterozigoto, contendo um alelo de cada 
(Herkenhoff et al., 2012). Herkenhoff et al. (2012), também diz que o 
alelo G é identificado como não mutante e o alelo A é o alelo 
mutante. Sendo assim é feita a troca de uma guanina por uma adenina 
no nucleotídeo 20210 no gene da protrombina formando assim a 
mutação. Esta mutação faz com que altos níveis de protrombina é 
encontrado em circulação no sangue levando a um estado de 
hipercoagulabilidade. Alguns estudos mostram que a perda fetal 
recorrente até 10 semanas de gestação e óbito fetal no terceiro 
trimestre está totalmente associado a trombofilia hereditária 
(Figueiró-Filho e Oliveira, 2007).  
 
Também outros estudos concluíram que a mutação do gene C667T 
MTHFR não tem associação a trombofilias (Fonseca, 2012). Para 
pacientes com história de óbito fetal recorrente foi feito um estudo 
incluído 20 pacientes que apresentava óbito fetal de repetição. Em 11 
pacientes foram diagnosticadas com trombofilias, sendo 7 
diagnosticada pela SAAF, 3 apresentou deficiência da proteína S e 1 
com a mutação genética do gene da protrombina. O tratamento foi 
feito com heparina não fracionada ou enoxaparina em todas as 
pacientes, mas 14 delas foram tratadas com ácido acetilsalicílico 
(AAS) por toda a gestação. As complicações obstétricas ocorreram 
em 15 pacientes. Por fim o estudo concluiu que para todas as 
gestantes que tiveram ocorrência de óbito fetal após 20 semanas deve-
se fazer o rastreio de trombofilia (Barros et al., 2014). Para Oliveira et 
al. (2020), o estudo sobre aborto recorrente foi muito controverso, 
não tendo um protocolo de investigação definido. Para cada paciente 
é recomendado alinhar um plano de tratamento para melhor atender. 
 
Trombofilia adquirida: A forma mais comum das trombofilias é a 
trombofilia adquirida, que está associada a 60% dos casos e é definida 
pela SAAF que é uma doença autoimune, derivado da presença dos 
anticorpos IgG e IgM (De França e Lins, 2020). O anticorpo 
antifosfolípide atua sobre a membrana do endotélio que é a camada 
que reveste os vasos sanguíneo ativando uma agregação plaquetária. 
A positividade para os anticorpos anticoagulante lúpico, 
anticardiolipina, anti-β2 glicoproteína I no plasma de pacientes, faz 
com que isso seja sugestivo para SAAF. A presença do anticorpo 
antifosfolípide na placenta bloqueia a função do hormônio HCG 
(Gonadotrofina Coriônica humana) causando uma inflamação e 
gerando uma trombose placentária (De Françae Lins, 2020). A 
restrição de crescimento fetal também está associada ao anticorpo 
antifosfolípide porque ele atua diretamente na membrana celular da 
placenta fazendo com que ela não desenvolva a sua importante 
função. Cerca de 35,4% das gestantes apresentam partos prematuros 
devido ao defeito placentário (Da Silva et al., 2021). Um estudo de 
caso mostrou que em 42 pacientes portadoras de trombose venosa 
profunda, 32 eram a primeira gestação, 8 eram a segunda gestação e 2 
eram a terceira gestação.  
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O estudo também mostrou que teve uma paciente com 
tromboembolismo pulmonar que foi diagnosticada após o parto. Das 
42 pacientes, 4 pacientes, ocorreu trombose no primeiro trimestre da 
gestação (9,5%); em 11, no segundo trimestre (26,2%); em 27, no 
terceiro trimestre (64,3%). Dezesseis pacientes (38,1%), tiveram 
causa definida e mostraram que a trombose teve prevalência para 
mutação heterozigótica do fator V de Leiden em seis pacientes 
(14,2%), posteriormente pela síndrome antifosfolípide e outras. A 
maior parte das pacientes obteve o tratadas com heparina de baixo 
peso molecular (Kalilet al., 2008). O aconselhamento genético para 
mulheres com predisposição a trombofilia também pode ser muito 
importante, pois o profissional irá esclarecer e orientar sobre todos os 
riscos das anormalidades genéticas. Um estudo feito em seu DNA irá 
dizer se existe algum gene da trombofilia em mutação e 
anormalidades cromossômicas. Esta pesquisa pode ser feita por um 
ou mais profissional que segue as seguintes etapas: diagnostico, 
estimativa de risco, comunicação clara e tomada de decisão (Bertollo 
et al., 2013). Outro fator que entra em questão é o fator psicológico 
que estas mulheres sofrem. Quando se tem aborto gestacional 
recorrente, ou um óbito fetal ou qualquer outro acontecimento 
marcante na gestação, essa mulher fica traumatizada e abalada, com 
inúmeras misturas de emoções. Como forma de tratamento, um 
acompanhamento psicológico deve ser feito a estas mulheres pois elas 
desencadeiam sentimento de culpa, tristeza, vazio e revolta (Freitas et 
al., 2017). 
 

Diagnóstico laboratorial e tratamento: Levando em consideração a 
todos os achados clínicos como eventos trombóticos, histórico 
familiar, perda gestacional recorrente, abortamento no terceiro 
trimestre, parto prematuro, pré-eclâmpsia grave, sugere-se um 
rastreamento laboratorial das trombofilias, sendo assim formando 
uma lista de exames protocolares (Almeida e Errante, 2018). Os 
exames são baseados em ensaios genéticos e controle de coagulação. 
Para a trombofilia hereditária é feito pesquisa para os fatores: 
mutação do fator V de Leiden; mutação no gene da protrombina; 
deficiência da proteína S e C; deficiência da antitrombina; hiper-
homocisteinemia. Para a trombofilia adquirida os exames 
reconhecidos são: a pesquisa para anticardiolipina IgG e IgM; 
anticorpo anti-β2 glicoproteína I IgG e IgM; anticoagulante lúpico 
(Dusse et al., 2014). O tratamento para trombofilias é feito com uso 
de anticoagulante desde o início da gestação até na fase de puerpério 
(Danowski et al, 2013).  A Portaria Nº 10, de 24 de janeiro de 2018 
incorporou ao Sistema único de saúde (SUS) o uso de enoxaparina 
para tratamento da trombofilia. Estudos feitos pela Comissão 
Nacional de Incorporação de Tecnologias no SUS (CONITEC) 
constatou que este medicamento reduz as chances de aborto por 
trombofilia trazendo sucesso para o tratamento. A enoxaparina sódica 
é fornecida pelo SUS, mas para isso é preciso fazer um cadastro com  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

as documentações necessária, como o preenchimento de um 
formulário solicitando o medicamento, prescrição médica, cópia de 
documentos pessoais e cópia dos exames laboratoriais e de imagem 
(Ferreira et al., 2017). Um estudo feito com 84 mulheres comparou a 
eficácia da intervenção da enoxaparina para o tratamento de mulheres 
gravidas com histórico de abortamento, pré-eclâmpsia ou eclampsia, 
morte fetal. A conclusão foi que a enoxaparina se mostrou eficaz para 
o tratamento (Figueiró-Filho et al., 2012b). Para trombofilias 
hereditária é feito o uso de enoxaparina 40 mg em dose estabelecidas 
para cada paciente. Para trombofilias adquiridas, SAAF, o tratamento 
é feito com AAS em dose de 100 ou 150 mg/dia combinado com 
enoxaparina (Tabela 1). A enoxaparina age na cascata de coagulação 
e o AAS vai proteger o endotélio que é a camada que reveste os vasos 
sanguíneos.  O AAS é um vaso dilatador fazendo a diminuição da 
agregação plaquetária. A dose enoxaparina a ser administrada 
depende do critério clínico (Figueiró-Filho et al., 2012b). O 
anticoagulante varfarina deve ser evitado nos três primeiros meses de 
gestação e terceiro trimestre, pois existe estudos que fala que o uso 
desse anticoagulante durante este período pode aumentar o risco de 
aborto, malformação fetal, hemorragia, mas que pode ser seguro no 
pós-parto (Da Silveira, 2020). A suplementação de ácido fólico, 
vitamina B6, vitamina B12 é necessária para aquelas pacientes que 
estão com seus níveis baixos. É de extrema importância a dosagem do 
homocisteína, porque seus níveis elevados fazem com que tenham 
indícios de doenças trombóticas. Também não é recomendo a 
dosagem da proteína S durante a gravidez porque seus níveis são 
normalmente diminuídos neste período (Françae Vianna, 2012). 
Exames de imagem também pode ajudar no rastreio e suspeita de 
trombofilias. O mais utilizado é a ultrassonografia (USG) que permite 
avaliar o fluxo sanguíneo local (Mendonça et al., 2021). Sendo assim, 
o tratamento com anticoagulante é oferecido pelo SUS que é um 
direito de todas as mulheres diagnosticas com trombofilias e que 
também o acompanhamento pré-natal é de fundamental importância 
para o desenvolvimento do bebê e para a saúde da mãe. 

CONCLUSÃO 

Desta forma, pode-se afirmar que na gestação os riscos para trombose 
são aumentados devido as intensas alterações hormonais, alterações 
fisiológicas e anatômicas do útero da mulher. Também contribui para 
esses aspectos os fatores genéticos, estilo de vida, obesidade etc. As 
complicações obstétricas relacionadas aos eventos trombóticos podem 
colocar em risco a vida da mãe e do feto. Essas complicações são de 
intensa gravidade que leva a ter restrição de crescimento fetal, parto 
prematuro, pré-eclâmpsia grave, óbito fetal. Cada paciente deve ser 
avaliada pelo seu médico obstetra, de preferência aquele que faz 
tratamento para gestação de alto risco e deve ser avaliada pelo 

Tabela 1. A tabela explica doistrês para o uso da enoxaprina sodica e a sua associação com o AAS 
 

USO DE ANTICOAGULANTE DURANTE O PRÉNATAL 
 

Enoxaparina sódica injetável em dose única diária de 40mg. A dose diária 
não pode ultrapassar de 80mg 

PROFILAXIA 
 

A) história pessoal de Trombo embolismo venoso (TEV) e moderado a alto 
risco de recorrência (único episódio não provocado; TEV relacionado a gravidez 
ou anticoncepção hormonal contendo estrogênio; ou múltiplos TEV prévios não 
provocados); 
ou 
b) diagnóstico de SAF comprovado clínico e laboratorialmente; 
ou 
c) trombofilia de alto risco e história de TEV em parente de primeiro grau. 

USO DE ANTICOAGULANTE   POR ATÉ SEIS SEMANAS NO 
PUERPÉRIO 
 

Enoxaparina sódica injetável em dose única diária de 40mg, A dose diária 
não pode ultrapassar a 80mg 
 

 
a) trombofilia de alto risco e sem história pessoal ou familiar de TEV; 
ou 
b) trombofilia de baixo risco e com TEV em parente de primeiro grau; 
ou 
c) histórico pessoal de TEV com baixo risco de recorrência (trauma, 
imobilização, cirurgia de longa duração, sem relação com anticoncepcional 
hormonal ou gravidez 

USO DE ANTICOAGULANTE COM AASASSOCIADO A 
ENOXAPARINA 
 

AAS: 100 ou 150 mg, uma vez ao dia, por via oral, associado à enoxaparina 
sódica 40 mg. O AAS pode ser suspenso, a critério médico, a partir da 36.ª 
semana de gestação. 

 
Nos casos de gestante com diagnóstico de SAAF 
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hematologista. Também deve-se levar em consideração que cada 
paciente é diferente uma da outra levando a ter um tratamento 
específico para cada. Os estudos sobre trombofilia ainda são muitos 
controversos levando a uma vasta discussão com tudo que se acha na 
literatura com o que é encontrado em cada caso de pacientes. Por isso 
é de fundamental importância o diagnóstico precoce das trombofilias. 
Ainda não se tem uma lista de exames laboratoriais específico para o 
diagnóstico definitivo de trombofilia, mas testes genéticos e testes 
sanguíneos que detectam falha na cascata de coagulação podem 
ajudar a fechar o diagnóstico. O tratamento feito por uso de 
anticoagulante é ainda a melhor forma para a prevenção e tratamento 
da doença. A medicação anticoagulante é fornecida pelo SUS, mas é 
fornecida de maneira lenta levando a paciente fazer o tratamento 
particular.Sendo assim, pode-se concluir que o diagnóstico precoce e 
correto, fazendo todos os exames laboratoriais necessários, fazendo 
uso de anticoagulantes que hoje são chamados de picadinhas do amor 
a mulher pode sim ter sua gestação de alto risco tranquila. 
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